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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 


Актуальность проблемы . Последние 20 лет отмечены бурным раз- 
витием химии З-метиленфуран-2-онов, обладающих высокой реакцион- 
ной способностью и- входящих в состав многих природных соединений. 
Среди З-мѳтиленфуран-2-онов были обнаружены вещества, обладающие 
антимикробной, противовоспалительной, анальгетической и противо- 
судорожной активностью. Однако, близкие к ним по структуре 2-ме- 
тилен-2 , З-дигидрофуран-З-оны гораздо менее изучены, что связано 
с отсутствием удобных методов синтеза последних. Вместе с тем, 
2-метилен-2, З-дигидрофуран-З-оны, по имеющимся немногочисленным 
литературным данным, также обладают разнообразным спектром биоло- 
гического действия. Поэтому разработка препаративных методов син- 
теза 2-метилен-2,3-дигидрофуран-3-онов и исследование их химичес- 
ких свойств является актуальной задачей. 

Цель работы . I. Изучение взаимодействия 5-арил-2,3-дигидрофу- 
ран-2,3-дионов с метилектрифенилфосфоранами с целью синтеза 2-ме- 
тилен-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов. 2. Изучение взаимодействия 
2-метилен-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов с ароматическими амина- 
ми, о-фенилендиамином и гидразином. 3. Поиск биологически актив- 
ных соединений среди 2-метилен-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов и 
продуктов их химических превращений. 

Научная новизна . В результате проведенных исследований было 
установлено, что метилентрифенилфосфоранй взаимодействуют с 
5-арил-2 , З-дигидрофуран-2 , 3-дионами исключительно цо лактонному 
карбонилу последних с образованием 2-метилен-5-арил-2,3-дигидро- 

фуран-3-онов . 

Изучена реакция ариламидов ароилпировиноградных кислот, близ- 
ких по структуре к 5-арил-2, З-дигидрофуран-2, 3-дионам, с алкокси- 
карбонилметилентрифенилфосфоранами, продуктами которой являются 
ариламиды 2-алкоксикарбонилметил-4-арил-4-оксо-2-бутеновой кислоты. 

Впервые установлено, что 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил-2,3- 
-дигидрофуран-3-оны взаимодействуют с ароматическими аминами с 
образованием І,5-диарил-2-алкоксикарбонилметил-2-гидрокси-2,3-ди- 
гидропиррол-3-онов и 2-(оС -ариламино)алкоксикарбонилметил-5- 
-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов, а с о-фенилендиамином - с образо- 
ванием 3- ( 5-арил-2 , З-дигидрофуран-З-он-2-ил ) -I , 2 , 3 , 4-тетрагидро- 
-2-хиноксалонов и І-о-аминофенил-2-алкоксикарбонилметил-2-гидрок- 
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си-5-арил-2 , З-дигидропиррол-З-онов . 

Показано, что реакция 2-метилен-5~арил-2,3-дигидрофуран- 
-3-онов с гидразином приводит к образованию 3-замещённых 4-гид- 
рокси-6-арилпиридазинов и 3-алкоксикарбонилацетил-4-метил-5- 
-арилпиразолов . 

Практическая ценность работы. Предложены препаративные ме- 
тоды синтеза 2-метилен-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов, арилами- 
дов 2-алкоксикарбонилметил-4-арил-4-оксо-2-бутеновой кислоты, 

I , 5-диарил-2-алкоксикарбонилметил-2-гидрокси-2 , 3-дигидро пиррол- 
-3-онов, 2-( «1-ариламино)алкоксикарбонилметил-5-арил-2,3-дигид- 
рофуран-3-онов , 3-( 5-арил-2 , З-дигидрофуран-З-он-2-ил ) -1 , 2 , 3 , 4- 
-тетрагидро-2-хиноксалонов , 3-замещённых 4-гидрокеи-6-арилпири- 
дазинов и 3-алкоксикарбонилацетил-4-метил-5-арилпиразолов. Сре- 
ди вновь синтезированных соединений обнаружены вещества с анти- 
микробной, противовоспалительной, противосудорожной, антиарит- 
мической, антиагрегантной и антитромбиновой активностью, из 
которых некоторые по своей активности значительно превосходят 
применяющиеся в медицинской практике препараты. 

Публикации, По материалам диссертационной работы опублико- 
вана в центральной печати одна статья, направлено в печать две 
статьи и получено 6 авторских свидетельств СССР. 

Апробация работы. Результаты работы доложены на итоговых 
научных конференциях профессорско-преподавательского состава 
Пермского фармацевтического института 1979-1984 годов. 

Структура и объём диссертации. Диссертационная работа об- 
щим объёмом 189 листов машинописного текста состоит из введе- 
ния, трёх глав, приложения и выводов, а также списка использо- 
ванной литературы, включающего 166 работ отечественных и зару- 
бежных авторов. В связи с тем, что для синтеза 2-метилен-5- 
-^арил-2,3-дигидрофуран-3-онов была использована реакция Витти - 
га, в первой главе систематизированы литературные данные по ре- 
акциям ди- и поликарбонильных соединений с фосфоранами. Вторая 
глава посвящена изложению и обсуждению результатов эксперимен- 
тальной работы. В третьей главе приведены методики получения 
вновь синтезированных соединений. В приложении даны результаты 
испытаний синтезированных соединений на биологическую актив- 
ность. диссертация содержит 28 таблиц. 
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Взаимодействие 5-арил-2 , 3-дигидрофуран- 
-2,3-дионов с метилентрифенилфосфоранами 


5-Арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионы взаимодействуют с эквимо- 
лярным количеством алкоксикарбонилметилен- и цианметилентрифе- 
нилфосфоранов в среде кипящего хлороформа, образуя с высоким 
выходом 2-метилен-5-арил-2 , 3-ди гидрофуран-3-оны (1-24) и три- 
фени лфос финокс ид 



І(Р І =В 2 =К 3 =Н, Н 4 =С00СН 3 ); 2(В І =СН 3 , В^В^Н, К 4 =С00СН 3 ); 3(В І = 
=СН 3 0, В 2 =В 3 =Н, В 4 =С00СН 3 ); 4 (В 1 =0^0, В 2 аВ 3 =Н, В 4 =С00СН 3 ); 
5(В І =ВГ, В 2 =В 3 =Н, В 4 =С00СН 3 ); 6(В І =С<. , В 2 =Р 3 =Н, В 4 =С00СН 3 ); 
7(В Х =Р , В 2 =В 3 =Н, В 4 =С00СН 3 ); 8(В І =В 2 =В 3 =Н, В 4 =С00С 2 Н 5 ); 9(Р І = 
=СН 3 , В 2 =К 3 =Н, К^СООС^); ІО(В і =СН 3 0, КІр^Н, В 4 =С00С 2 Н 5 ); 
ІЗ(В І =СІ, В 2 =В 3 =Н, Р^СООС^); І4(В І =В 3 =Н, В 2 =СН 3 , В^СООСН.3); 
І5(В І =Н 2 =СН 3 , В^Н, В 4 =С00СН 3 ); І6(В І =СНдО, В 2 ^, К^Н, В 4 = 
=С00СН 3 ); І7(В І =СН 3 0, В^СНд, Лн, В^СООС^); І8(В І =К 2 =В 3 =Н, 
В 4 =СЫ ); ІЭІВ 1 ^, В 2 =В 3 =Н, В 4 =СМ ); йХВ^СІ, В 2 =В 3 =Н, В 4 =СН ); 

2і(в і =в 2 =н, в 3 =Вг, в 4 =соосн 3 ); ггсв 1 ^, к^н, в 3 =Вг, к 4 * 

=С00СН 3 ); 23(В І =С1, В^Н, В 3 =Вг, В 4 =С00С 2 Н 5 ); 24(В І =С1, К^Н, 

В 3 =3 , к 4 =соосн 3 ). 


Соединения 1-24 не могут иметь структуру 3-мет илен-5-арил- 
-2,3-дигидрофуран-2-онов, так как в ИК спектрах отсутствует по- 
лоса лактонного карбонила, которая в аналогичных соединениях, су- 
дя по литературным данным, обычно наблюдается около 1810 см -1 . 

В ИК спектрах соединений I— 17 и 21-24 имеются полосы поглощения 
карбонила сложноэфирной группы (І74І-І720 см -Х ) (в спектрах 
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соединений 18-20 имеется полоса 2238-2234 см - *' , соответствующая 
колебаниям нитрильной группы), карбонила в положении 3 цикла 
(І7І5-І690 см -1 ), а также экзометиленовой связи, бензольного яд- 
ра и сопряженной с ним двойной связи цикла (1684-1640 и 1618- 
-1593 см - '*'). В спектрах ПМР 3-фуранонов I— 13, 18-20, кроме сигна- 
лов протонов алкоксигрупп сложноэфирного остатка, присутствует 
синглет одного протона группы СН экзометиленовой связи при 5,60- 
-6,25 м.д., синглет одного протона группы СН гетероцикла при 
6,07-6,96 м.д., а также мультиплет ароматических протонов с цент- 
ром около 7,30-7,80 м.д. При снятии спектров ПМР в полярных раст- 
ворителях сигнал протона группы СН цикла сдвигается в сторону 
слабых полей на 0,2-0, 4 м.д. при сохранении положений сигналов 
протонов остальных групп, что, по-видимому, обусловлено образова- 
нием комплекса между растворителем и карбонильной группой в поло- 
жении 3 цикла фуранона, приводящим к дезэкранированию протона ме- 
тиновой группы цикла. В спектре ЯМР^С соединения 9, снятом в раст- 
воре дейтерохлороформа, присутствуют сигналы ядер атомов углерода 
со следующими значениями химических сдвигов (м.д. ) 


ЮЛ 59,1 ил 

-С-О-СНгСНз 

II 

о 

Длинноволновой максимум поглощения в УФ области соединений 1-24 
находится при 359-386 нм. 

По-видимому, взаимодействие 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дио- 
нов с алкоксикарбонил- и цианметилентрифенилфосфоранами осущест- 
вляется по обычному механизму реакции Виттига с замещением атома 
кислорода лактонного, а не кетонного карбонила гетероцикла на 
метиленовый фрагмент фосфорана. Такое направление реакции нахо- 
дится в соответствии с литературными данными по взаимодействию 
5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов с нуклеофильными реагентами, 
что свидетельствует о значительно большей электрофильности атома 
углерода лактонного карбонила по сравнению с кетонным. 

Реакция 5-&рил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов с этоксалилмети- 
лентрифенилфосфораном, протекающая при нагревании эквимолярных 
количеств реагентов в бензоле в течение 3-5 минут, приводит к 
образованию І-трифенилфосфоранилиден-4-ароил-5-этоксикарбонил- 
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-4-циклопентен-2,3-дионов (25-28) с выходами 77-86% 



+ (С 6 Н 3 )з,Р=СНС0С00С г Н 5 




В случае реакции 5-фенил-2,3-дигидрофуран-2,3-диона с эток- 
салилметилентрифенилфосфораном кроме соединения 25 было выделено 
также небольшое количество (18%) 2-этоксалилметилен-5-фенил- 
-2,3-дигидрофуран-3-она (29) и трифенилфосфиноксид 

О 

снсосоое 2 н 5 

29 

Соединения 25-28 представляют собой темно-синие кристалли- 
ческие вещества, что характерно для циклических резонансно ста- 
билизированных ацилилидов. В ИК спектрах полученных соединений 
присутствуют полосы поглощения карбонила сложноэфирной группы 



(1747-1735 см -1 ), карбонила ароильного фрагмента (І7ІІ-І683 см - ^) 
и двух карбонильных групп в положениях 2 и 3 цикла ( 1625— 1615 и 
І6І0-І595 см -1 ), а также связей Р-С^ и Р=С (1455-1448 и 1250- 
-1230 см -1 ). В спектрах ПМР соединений 25-28, снятых в растворе 
дейтерохлороформа, присутствует триплет трех протонов метильной 
группы этоксикарбонильного фрагмента при 1,02-1,03 м.д., квадруп- 
лет двух протонов метиленовой группы сложноэфирного остатка при 
3,46-3,53 м.д., а также мультиплет девятнадцати (а в случае соеди- 
нения 25 - двадцати) ароматических протонов с центром около 7,60- 
-7,65 м.д. В масс-спектре соединения 25 отсутствует пик молеку- 
лярного иона, но имеются пики фрагментных ионов со следующими 
значениями п ь : 277 ЕсЛ%) 3 Р=о] Г, 262 [(С б н 5 ) 3 Р]Г, 

202 [СсНсС0-С= С-С00СрНсГ Т, 201 ПСА) ? Р=0] + , І85[(СЛЦ) ? Р] + , 

ЮвКфГ- Ю5[С б Нр^, 77[С^]Ч 47^=0]- > 

По-видимому, образование І-трифенилфосфоранилиден-4-ароил-5- 
-этоксикарбонил-4-циклопентен-2,3-дионов происходит через проме- 
жуточное С-ацилирование этоксалилметилентрифенилфосфорана 5-арил- 
-2,3-дигидрофуран-2,3-дионами с последующей дегидратацией ди- 
ацилилида и циклизацией в соединения 25-28. 

Реакция ариламидов ароилпировиноградных кислот 

с алкоксикарбонилметилентрифенилфосфоранами 

В связи с тем, что 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионы, являю- 
щиеся лактонами у -енольной формы ароилпировиноградных кислот, 
легко вступают в реакцию с метилёнтрифенилфосфоранами , представ- 
ляло интерес изучить взаимодействие последних с ариламидами аро- 
илпировиноградных кислот, карбонильные группы которых отличаются 
по своей реакционной способности от карбонильных групп 5-арил- 
-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов. Как было установлено, реакция арил- 
амидов ароилпировиноградных кислот с алкоксикарбонилметилентри- 
фенилфосфоранами протекает при нагревании эквимолярных количеств 
реагентов в среде этилового эфира уксусной кислоты с образовани- 
ем ариламидов 2-алкоксикарбонилметил-4-арил-4-оксо-2-бутеновой 
кислоты (30-35) с выходами 72-85% и трифенилфосфиноксида 


(^0нщншн-0н} ! + № 5 ) > р=снсоор і 
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~р!-(0-СОСН=С-ОО»ІН-^-О ! + (ццуо 
ОНгСООР* 


30 - 3 ! 


В^ОИд: К : =н, К 2 =СН 3 (30), К Т =Н, К^СНдСХЗІ) , К^СНд, К^СНдООг), 

В 1 =сн 3 , В 2 =Вг (33), В І =С1 , В 2 =СН 3 0(34); К 3 ^^, К і =ВГ,В 2 =СН 3 (35) . 

В ИК спектрах полученных соединений 30-35 присутствуют полосы 
поглощения амидной группы ЫН (3420-3330 см ^), карбонила сложно- 
эфирной группы (1753-1744 см - ), а также карбонильной группы 
ароилметиленового фрагмента и амидного карбонила ( 1692-1672 см ) . 
В спектрах ПМР соединений 30-35, кроме сигналов протонов алкокси- 
групп сложноэфирного остатка, присутствует синглет двух протонов 
группы СН 2 при 3,30-3,54 м.д., синглет одного протона группы СН 
ароилметиленового фрагмента при 4,77-6,51 м.д., а также мульти- 
плет ароматических протонов двух бензольных колец и амидной груп- 
пы N4 с центром около 7,00-7,40 м.д. 

По-видимому, взаимодействие ариламидов ароилпировиноградных 
кислот с алкокеикарбонилметилентрифенилфосфоранами осуществляет- 
ся по механизму реакции Виттига с замещением атома кислорода 
оі -кетогруппы ариламида на алкоксикарбонилметиленовую группу. 
Протекание реакции по оС-кетонному карбонилу свидетельствует о 
большей электрофильности атома углерода последнего по сравнению 
с атомом углерода ^-карбонильной группы, что согласуется с лите- 
ратурными данными. Однако спектральные данные не дают однознач- 
ного ответа на вопрос о расположении двойной связи в молекулах 
соединений 30-35. Так, данные ИК и ПМР спектров соответствуют 
как структуре обычных продуктов олефинирования - ариламидов 2- 
-алкоксикарбонилметилен-3-ароилпропионовой кислоты, так и струк- 
туре продуктов изомеризации - ариламидов 2-алкоксикарбонилметил- 
-4-арил-4-оксо-2-бутеновой кислоты. С целью доказательства струк- 
туры полученных соединений сравнивали УФ спектры последних (длин- 
новолновой максимум поглощения находится при ЗІЗ-ЗЗІ нм) и анили- 
да бензоилакриловой кислоты (Л макс. 310 нм), а также специально 
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синтезированного модельного соединения - метилового эфира дифе- 
нилметиленгидразида малеиновой кислоты (36), полученного при 
взаимодействии дифенилметиленгидразида малеиновой кислоты (37) с 
эквимолярным количеством спиртового раствора гидроокиси калия с 
последующей обработкой образующейся калиевой соли соединения 37 
избытком йодистого метила. Соединение 37, в свою очередь, было 
получено при взаимодействии гидразона бензофенона с эквимолярным 
количеством малеинового ангидрида в эфире при комнатной темпера- 
туре. 



Максимум поглощения в УФ спектре соединения 36 находится в более 
коротковолновой области (295 нм) по сравнению с таковым соедине- 
ний 30-35, что свидетельствует о наличии у последних более длин- 
ной хромофорной системы. Таким образом, соединения 30-35 имеют 
структуру ариламидов 2-алкоксикарбонилметил-4-арил-4-оксо-2-бу- 
теновой кислоты. 

Взаимодействие 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил-2,3- 
-дигидрофуран-3-онов с ароматическими аминами 

При изучении взаимодействия 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил- 
-2,3-дигидрофуран-3-онов с анилином, п-толуидином и п-анизидином 
было установлено, что в результате реакции, протекающей при нагре- 
вании эквимолярных количеств реагентов в 96)5 этаноле или толуоле, 
образуются І,5-диарил-2-алкоксикарбонилметил-2-і:идрокси-2,3-ди- 
гидропиррол-3-оны (38-47) и 2-(о(.-ариламино)алкоксикарбонилметил- 
-5-арил-2 , З-дигидрофуран-З-оны (48-59 ) 
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В ИК спектрах соединений 38-47 имеются полосы поглощения 
карбонила сложноэфирной группы (1743-1733 см - ''’), карбонила в поло- 
жении 3 цикла (1675-1650 см - '*'), бензольного кольца и сопряженной 
с ним двойной связи цикла ( 1615— 1603 см - *'), а также гидроксильной 
группы пирролинона (3236-3080 см - *). В спектрах ПМР соединений 
38-47, снятых в растворе дейтерохлороформа, кроме сигналов про- 
тонов алкоксигрупп сложноэфирного остатка, присутствует дублет 
двух протонов группы СИ.} при ассиметрическом атоме углерода цик- 
ла при 2,72-2,82 м.д. ( 'Зіиі- 1, 8-4,0 гц) , синглет одного протона 
группы СН цикла при 5,41-5,52 м.д., синглет одного протона гидрок- 
сильной группы при 5,46-5,97 м.д., а также мультиплет ароматичес- 
ких протонов двух бензольных колец с центром около 7,00-7,15 м.д. 
Полученные соединения 38-47 в УФ области имеют ^ макс, при 


ІО 

242-246 нм, 280-285 нм и 365-375 нм. 

В ИК спектрах соединений 48-59 имеются полосы поглощения кар- 
бонила сложноэфирной группы (І752-І74І см ^ ) , карбонила в положе- 
нии 3 цикла фуранона (1697-1683 см -1 ), бензольного кольца и сопря- 
женной с ним двойной связи цикла (І6І8-І603 см -і ), а также узкая 
полоса поглощения вторичной аминогруппы (3325-3290 см ). В спект- 
рах ПМР соединений 48-59, снятых в растворе дейтерохлороформа, 
кроме сигналов протонов алкоксигрупп сложноэфирного остатка, при- 
сутствуют два дублета двух взаимодействующих протонов двух мети- 
новых групп при 4,05-4,33 м.д. и 4,56-4,84 м.д. ( Увиц- 10,0- 
-14,0 гц) , уширенный сигнал протона вторичной аминогруппы при 
5,05-5,11 м.д., синглет одного протона группы СН цикла при 5,98- 
-6,12 м.д., а также мультиплет ароматических протонов двух бен- 
зольных колец с центром около 7,20-7,30 м.д. 

При взаимодействии 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил-2,3-ди- 
гидрофуран-3-онов с о-фенилендиамином в среде 96% этанола или 
бензола образуются 3-(5-арил-2,3-дигидрофуран-3-он-2-ил)-І,2,3,4- 
-тетрагидро-2-хиноксалоны (60-64) и І-о-аминофенил-2-алкоксикар- 
бонилметил-2-гидрокси-5-арил-2 , З-дигидропиррол-З-оны (65-67 ) 





II 




-т 


65 - 6 ? 


К 2 =СН 3 : К І =Н(60,65) , СН 3 (бі,66), СН 3 0(62,67), 0^0(63), СІ (64). 

В ИК спектрах полученных соединений 60-64 имеются полосы по- 
глощения амидной группы N4 (3321-3310 см~^) и вторичной амино- 
группы (3215-3170 см -1 ) цикла хинокеалона, а также карбонила в 
положении 3 цикла фуранона и амидного карбонила хинокеалона 
(1690-1675 см -1 ). В спектрах ПМР соединений 60-64, снятых в раст- 
воре дейтерированного диметилсульфоксида, имеются два дублета 
двух взаимодействующих протонов двух метиновых групп при 4,47- 
-4,59 м.д. и 4,93-5,05 м.д. ( З&Ші- 6, 0-8, 0 гц) , уширенный сиг- 
нал протона вторичной аминогруппы цикла хинокеалона при 4,76- 
-4,83 м.д. , синглет одного протона группы СН цикла фуранона при 
6,27-6,50 м.д., мультиплет ароматических протонов двух бензоль- 
ных колец с центром около 7,00-7,25 м.д., а также сигнал протона 
группы № амидного фрагмента хинокеалона при 10,41-10,60 м.д. 
Спектральные данные соединений 65-67 аналогичны таковым соедине- 
ний 38-47. 

В молекуле 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил-2,3-дигидрофуран- 
-3-онов имеются два электрофильных центра: при атоме углерода в 
положении 5 цикла и при экзоциклическом атоме углерода 2-метиле- 
новой группы, которые способны подвергаться нуклеофильной атаке. 

При образовании І,5-диарил-2-алкоксикарбонилметил-2-гидрокси-2,3- 
-дигидропиррол-3-онов (38-47 и 65-67) атаке амина подвергается 
атом углерода в положении 5 цикла, при этом полученный в результа- 
те раскрытия цикла 3-фуранона енамин в дальнейшем подвергается 
циклизации с образованием соединений 38-47 и 65-67. При образо- 
вании 2-( о(.-ариламино)алкокеикарбонилметил-5-арил-2,3-дигидрофу- 
ран-3-онов (48-59) и 3-(5-арил-2,3-дигидрофуран-3-он-2-ил)-І,2,,3,4- 
-тетрагидро-2-хиноксалонов (60-64) нуклеофильной атаке подвергает- 
ся экзоциклический атом углерода 2-метиленовой группы, что приво- 
дит к продуктам присоединения - соединениям 48-59. В случае о-фе- 
нилендиамина соответствующий продукт присоединения подвергается 
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дальнейшей циклизации е образованием соединений 60-64. В неполяр- 
ных растворителях (бензол, толуол) электрофильность центра при 
экзоциклическом атоме углерода 2-метиленовой группы превышает 
электрофильность центра при атоме углерода в положении 5 цикла, 
реакция протекает, в основном, с образованием соединений 48-59 
и 60-64. В среде полярных растворителей (этанол) электрофильность 
центра при атоме углерода в положении 5 цикла повышена вследствие 
комплексообразования между растворителем и карбонильной группой 
в положении 3 цикла, и реакция протекает, в основном, с образова- 
нием соединений 38-47 и 65-67. 

Взаимодействие 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил- 

-2,3-дигидрофуран-3-онов с гидразином 

2-Метилен-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-оны взаимодействуют с 70% 
водным раствором гидразина в среде 96% этанола с образованием 
3-замещенных 4-гидрокси-6-арилпиридазинов (68-75) или (в случае 
двукратного избытка гидразина) 7-арил-І,2,3,4-тетрагидропиридази- 
но [4, 3-с] пиридазин-3-онов (76-78) 



Я?=СН 3 : ^^(68,76), СН 3 (69,77), СН 3 0(70,78), 8 Г (71), Сі (72); 
В=С 2 Н 5 : І? І =Н(73), СН 3 (74), СІ (75). 

В ИК спектрах полученных соединений 68-75 имеются полосы 
поглощения карбонила сложноэфирной группы (1753-1738 см~^), а 
также гидроксильной группы в положении 4 цикла пиридаэина (3315- 
-3215 см ) и связей С=С и цикла (І62І-І560 см - ^). В спект- 
рах ПМР соединений 68-75, снятых в растворе дейтерированного диме- 
тилсульфоксида, кроме сигналов протонов алкоксигрупп сложноэфир- 
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ного остатка, имеется синглет двух протонов группы СН 2 при 3,б2- 
-4,06 м.д., синглет одного протона группы СН цикла при 6,58- 
-6,72 м.д., сигнал ароматических протонов бензольного кольца с 
центром около 7,45-7,80 м.д., а также сигнал одного протона гид- 
роксильной группы в положении 4 цикла при 13,25-13,70 м.д. 

В ИК спектрах соединений 76-78 имеются полосы поглощения 


амидной группы N11 (3338-3302 см - *) и вторичной аминогруппы (3285- 
-3210 см -1 ) цикла пиридазинона, а также амидного карбонила (1655- 
-1625 см - *) и связей С=С и С=М СІ6І2— 1580 см - *). В спектрах ПМР 


соединений 76-78, снятых в растворе дейтерированного диметилсуль- 
фоксида, имеется синглет двух протонов группы СН^ цикла пиридази- 
нона при 3,42-3,48 м.д., синглет протона метиновой группы цикла 
пиридазина при 6,57-6,60 м.д., сигнал ароматических протонов бен- 
зольного кольца с центром около 7,45-7,65 м.д., а также уширенный 
сигнал протона амидной группы ИН цикла пиридазинона при 9,15- 
-9,22 м.д. 

При исследовании взаимодействия 2-алкоксикарбонилметилен-4- 
-метил-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов с 70% водным раствором гид- 
разина в среде кипящего 96% этанола были получены или 3-алкокси- 
карбонилацетил-4-метил-5-арилпиразолы (79-81), или, в случае дву- 



5^ -СН 3 : Р*=Н(79,82) , СН 3 (80,83), СН 3 0(84); К 2 =С 2 Н 5 : К*=СН 3 0(8І). 

В ИК спектрах соединений 79-81 имеются полосы поглощения кар- 
бонила сложноэфирной группы (І7І7-І705 см - *), карбонила ацетиль- 
ного фрагмента (І695-І68І см - *), а также вторичной аминогруппы 
цикла пиразола (3240-3190 см - *) и связей С=С и С=М гетероцикла 


[ Гоздярвтгетіия ау?'хчвая | 

| библиотека 

к І2ЙІ. В. '! . :>€ Л К Іі С КОГЭ 
г. Свердловск 


14 

І6І5-І595 см" 1 ). В спектрах ПМР полученных соединений 79-81, сня- 
тых в растворе дейтероацетона, кроме сигналов протонов алкокси- 
групп сложноэфирного остатка, присутствует синглет трех протонов 
метильной группы в положении 4 цикла пиразола при 2,34-2,42 м.д., 
синглет двух протонов группы СН 2 ацетильного фрагмента при 4,02- 
-4,11 м.д. (что свидетельствует об отсутствии енолизации соеди- 
нений)^ также сигналы ароматических протонов бензольного кольца 
с центром около 7,30-7,60.'м.д. и протона вторичной аминогруппы 
цикла при 12,70-12,90 м.д. ‘В ИК спектрах соединений 82-84 имеют- 
ся полосы поглощения амидной группы цикла пиразолона (3320- 
-3260 см" 1 ), вторичных аминогрупп циклов (3230-3180 см” і ), а так- 
же амидного карбонила пиразолона (1632-1623 см~^) и связей С=С 
иС=И (1592-1583 см" 1 ). 


По-видимому, образование 3-замещенных 4-гидрокси-6-арилпири- 
дазинов (68-75), 3-алкоксикарбонилацетил-4-метил-5-арилпиразолов 
(79-81), а также 7-арил-І,2,3,4-тетрагидропиридазино[4,3-с]пири- 
дазин-3-онов (76-78) и 3-(2,3-дигидропиразол-3-он-5-ил)-4-метил- 
-5-арилпиразолов (82-84) протекает по следующему механизму: в ре- 
зультате нуклеофильной атаки гидразина по электрофильному центру 
при атоме углерода в положении 5 цикла 3-фуранона образуется ен- 
гидразин, который в дальнейшем подвергается циклизации с образо- 
ванием соединений 68-75 или 79-81. В случае двукратного избытка 
гидразина происходит дополнительное взаимодействие последнего с 
дикарбонильной системой полученных соединений 76-78 или 82-84. 


Некоторые аспекты практического 
использования полученных соединений 

У представителей всех классов синтезированных соединений бы- 
ла изучена острая токсичность, а также антимикробная, противосу- 
дорожная, противовоспалительная, антиаритмическая, антиагрегант- 
ная (по отношению к тромбоцитам) и антитромбиновая активность. 

Все изученные соединения, за исключением 2-метилен-5-арил-2,3-ди- 
гидрофуран-3-онов, малотоксичны, так как их ЛДзд превышает 
1000 мг/кг. Антимикробную активность проявили соединения ряда 2- 
-метилен-5-арил-2,3-дигидрофуран-3-она, противосудорожную, проти- 
вовоспалительную, а также значительную антиаритмическую, антиагре- 
гантную и антитромбиновую активность - метилен- и ацилгидраэиды 
малеиновой кислоты. Наибольшим антиаритмическим и антитромбиновым 
действием обладает аммонийная соль дифенилметиленгидразида малеи- 
новой кислоты, антиаритмическая активность которой в 24 раза боль- 
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ше, чем у новокаинамида. Наибольшее антиагрегантное действие про- 
являет п-метоксибензоилгидразид малеиновой кислоты, который в 
1,4 раза активнее и в 22 раза менее токсичен, чем папаверин - эта- 
лон антиагрегантной активности. Полученные соединения являются 
перспективными для углубленного фармакологического изучения. 

ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

1. Изучено взаимодействие алкоксикарбонилметилен- и цианмети- 
лентрифенилфосфоранов с 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионами, про- 
текающие исключительно по лактонному карбонилу последних с обра- 
зованием 2-алкоксикарбонилметилен- и цианметилен-5-арил-2,3-ди- 
гидрофуран-3-онов . 

2. Разработан метод синтеза І-трифенилфосфоранилиден-4-ароил- 
-5-карбэтокси-4-циклопентен-2,3-дионов и 2-этоксалилметилен-5- 
-арил-2,3-дигидрофуран-3-онов на основе реакции 5-арил-2,3-дигид- 
рофуран-2,3-дионов с этоксалилметилентрифенилфосфораном. 

3. Изучена реакция ариламидов ароилпировиноградных кислот с 
алкоксикарбонилметилентрифенилфосфоранами, которая приводит к об- 
разованию ариламидов 2-алкоксикарбонилметил-4-арил-4-оксо-2-буте- 
новой кислоты. 

4. Показано, что 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил-2,3-дигидро- 
фуран-3-оны взаимодействуют с анилином, п-толуидином и п-анизиди- 
ном с образованием І,5-диарил-2-алкоксикарбонилметил-2-гидрокси- 
-2,3-дигидропиррол-3~онов и 2-(оС -ариламино)алкоксикарбонилметил- 
-5-арил-2, З-дигидрофуран-З-онов . 

5. Установлено, что 2-алкоксикарбонилметилен-5-арил-2,3-ди- 
гидрофуран-3-оны взаимодействуют с о-фенилендиамином с образовани- 
ем 3- ( 5-арил-2 , З-дигидрофуран-З-он-2-ил ) -I , 2 , 3 , 4-тетрагидро-2-хи- 
ноксалонод и І-о-аминофенил-2-алкоксикарбонилметил-2-гиДрокси-5- 
-арил-2 , З-дигидропиррол-З-онов . 

6. Разработаны методк синтеза 3-замещенных 4-гидрокси-6-арил- 
пиридазинов, 7-арил-1 ,2,3, 4-тетрагидропиридаз ино [4, 3-с] пиридазин- 
-3-онов, 3-алкоксикарбонилацетил-4-метил-5-арилпиразолов,а также 
3- ( 2 , 3-дигидропиразол-З-он-5-ил ) -4-метил-5-арилпираэ олов взаимо- 
действием 2-метилен-5-арил-2, З-дигидрофуран-З-онов с гидразином. 

7. Синтезировано III соединений, не описанных ранее в химичес- 
кой литературе. Изучены их ИК, ПМР, ЯМР ІЗ С, УФ и масс-спектры. 

8. Обнаружена антимикробная, противосудорожная, противовоспа- 
лительная, а также значительная антиаритмическая, антиагрегантная 
и антитромбиновая активность у некоторых синтезированных сое- 
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динений. Наиболее перспективными для дальнейших испытаний с 
целью выявления возможности применения в медицинской практике 
в качестве антиаритмических, антиагрегантных и антитромбиновых 

препаратов являются метилен- и ацилгидразиды малеиновой кислоты. 
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